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論文内容要旨
メチルグF リオキサール (Methylglyoxal : MGO) は主に糖の代謝過程で生体内に生成される α オキ
ソアルデヒドの一つであり、生物学的には、カルボ、ニル基の影響により細胞・組織に対し酸化的障
害を与える毒性物質である口通常、生体で発生した MGO はグリオキサラーゼ系酵素により速やか
に乳酸に代謝、無毒化され、その濃度が増加することはない。動物実験により、 MGO はインスリン
抵抗性や食塩感受性の允進、血管内皮の消失、血管拡張能低下や血清クレアチニンの上昇との関係
が報告されている。また、多くの細胞系でアポトーシスが誘導されることが示されており、この物
質の毒性には細胞内の酸化的障害が中心的な役割を果たしているとされている。
一方、生体における MGO の産生は、一般に酸化ストレスにより促進されるが、同時に、酸化ス
トレス刺激で MGO が分解されギ酸 (Formic acid : F A) が生成することが報告されている。このこ
とから、酸化ストレス下における MGO と FA の連関が想定されるが、その生物学的・臨床的意義に
ついては不明である。 FA は生体において核酸合成に必須な生理活性物質として知られており、一方
で、メタノール中毒に於ける視神経障害や遷延性アシドーシスの起因物質として知られているが、
そのセルバイアピリティーに与える影響については検討が限られている。また、 MGO に関連して
FA の影響を考慮するに於いては、 FA の作用を検討することは極めて重要である。そこで、本研究
では、ヒト組織球腫場細胞 U937 を用い、 MGO と FA によるセルバイアビリティーへの影響を検討
した。
セルバイアビリティーの変化と酸化ストレスの程度を、ルシフェリン試薬のキットを用いた ATP
ならび、に還元型グルタチオンを指標としたケミルミネッセンスの信号強度によりそれぞれ評価した。
セルバイアビリティーの変化に影響する因子を評価するためにアルデヒド捕捉剤であるアミノグア
ニジンを用い、活性酸素種、特に内因性過酸化水素の阻害をするためにポリエチレングリコール化
カタラーゼを用いた。また、 FA によるセルバイアビリティーの変化に、葉酸経路が関与することを
確認するためテトラハイドロ葉酸 (Tetrahydrofolate : THF) とメトトレキセート (Methotrexate : 
MTX) を用いた。更に、 MGO と FA による細胞障害の比較のため、フローサイトメトリーを用い
てアポトーシス分析を行った。
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FA は、 MGO がセルバイアビリティーを低下させる濃度1.0mM までの濃度に於いて、セルバイア
ビリティーを上昇させた。 MGO によるセルパイアビリティーの低下には過酸化水素との相互作用と
還元型グルタチオン (Glutathione : GSH) を減少させる酸化的障害が関与していた。一方、 FA によ
るセルパイアビリティー上昇の機序には過酸化水素の存在や核酸代謝補酵素である葉酸経路の THF
が関与していた。これらの実験結果から、 FA 産生は、 MGO による酸化的細胞障害を減弱させ細胞
保護的に作用する可能性が考えられた。以上より、仮説として、酸化ストレス充進によって惹起さ
れる FA 産生経路は MGO の解毒代謝系を構成する可能性があると考えられた。
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メチルグリオキサーノレ(methylglyoxal:MGO)は毒性と反応性の高い α オキソアルデヒドの一つであり、
酸化ストレスの充進した様々な病態、例えば高血圧、慢性腎臓病、糖尿病性腎症に於いて高値を示す。動物
実験により、 MGO はインスリン抵抗性や食塩感受性の允進、血管内皮の消失、血管拡張能低下や血清クレ
アチニンの上昇との関係が報告されている。また、多くの細胞系でアポトーシスが誘導されることが示され
ており、この物資の毒性には細胞内の酸化的障害が中心的な役割を果たしているとされている。更に、アル
デヒドである MGO から酸化的環境下で別のアルデ、ヒドであるギ酸が産生されることが報告されている。ギ
酸は生体に於いて核酸合成に必須な生理活性物質として知られており、一方で、メタノール中毒に於ける視
神経障害や遷延性アシドーシスの起因物質として知られているが、その Cell Viability に与える影響につい
ては検討が限られている。 MGO に関してギ酸の影響を考慮するに於いては、ギ酸の作用を検討することは
極めて重要である。本研究ではヒト組織球腫虜細胞 U937 を用い、 MGO とギ酸の Cell Viability に対する
用並びにそれに関与する因子の影響について検討された。その結果、 MGO は酸化ストレスを充進させて細
胞傷害を起こすが、充進した酸化ストレスにより MGO が分解されることによって得られるギ酸産生は、
MGO による酸化的細胞障害を減弱する可能性が考えられた。仮説として、ギ酸産生経路は MGO の解毒代
謝系を構成すると考えられた。
研究手法は適切であり、また得られた成績は新しい知見である。よって、本論文は博士(医学)の学位論
文として合格と認める。
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